Post-COVID-19 sindrom kod djece

Arapovié, Miana

Master's thesis / Diplomski rad
2023

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Rijeka, Faculty of Medicine / Sveuciliste u Rijeci, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:985278

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-20

Repository / Repozitorij:

Repository of the University of Rijeka, Faculty of
Medicine - FMRI Repository

UN (] 2siaxa aopar

Z i r. n 5 k. h r DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:985278
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repository.medri.uniri.hr
https://repository.medri.uniri.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/medri:7820
https://www.unirepository.svkri.uniri.hr/islandora/object/medri:7820
https://dabar.srce.hr/islandora/object/medri:7820

SVEUCILISTE U RIJECI

MEDICINSKI FAKULTET

SVEUCILISNI INTEGRIRANI PRIJEDIPLOMSKI I DIPLOMSKI

STUDIJ MEDICINE

Miana Arapovié¢

POST-COVID-19 SINDROM KOD DJECE

Diplomski rad

RIJEKA, 2023.



SVEUCILISTE U RIJECI

MEDICINSKI FAKULTET

SVEUCILISNI INTEGRIRANI PRIJEDIPLOMSKI I DIPLOMSKI

STUDIJ MEDICINE

Miana Arapovié¢

POST-COVID-19 SINDROM KOD DJECE

Diplomski rad

RIJEKA, 2023.



Mentor rada: izv.prof.dr.sc. Iva Bili¢ Cace, dr. med

Diplomski rad ocijenjen je dana u/na

pred povjerenstvom u sastavu:

1. doc.dr.sc. Ana Milardovié¢, dr. med.

2. doc.dr.sc. Kristina Lah Tomulié, dr. med.

3. doc.dr.sc. Ana Bosak Versi¢, dr. med.

Rad sadrzi 43 stranice, 2 slike, 2 tablice, 87 literaturnih navoda.



ZAHVALA

Zahvaljujem se svojoj mentorici izv. prof. dr. sc. Ivi Bili¢ Cace na pruzenoj prilici, ulozenom

trudu i svoj pomo¢i prilikom izrade diplomskog rada.

Najvece hvala mojoj obitelj na bezuvjetnoj ljubavi 1 potpori. Hvala mojoj majci i sestri na
strpljenju, motivaciji te uvijek spremnim toplim rije¢ima. Hvala ocu, mom andelu ¢uvaru, koji
je uvijek bio uz mene te nikada nije dozvolio da posustanem i u najtezim trenucima. Posebno

hvala mojoj baki koja je i kilometrima daleko uvijek bdjela i bodrila me za svaki ispit.
Hvala mojim kolegama 1 prijateljima koji su ucinili ovaj period zivota nezaboravnim.

I na kraju, hvala mom decku, mom uvijek vjernom navijacu, na velikoj ljubavi, podrsci i

razumijevanju.



SADRZAJ

2.

3.

UVOD.....oooeeeeeeeeeeee et 1
SVRHA RADA ..o resee s 2
COVID-10 oo 3
3.1, SARS-COV-2ueieiieeeeeeeeeeteeeeeee e ses e st sas s sa s sessses s ss s se st sssssesessneeas 3
3.2, VARIJANTE SARS-COV=2....coemuirieiierereeeeeiesessessesessssssessessssssssssssssssssssasssssesessanes 4
3.3.  COVID-19 U PEDIJATRIJSKOJ POPULACIH.......coovviieereeereeeereeeeeseeeeresessenessanes 6
3.3.1.  EPIDEMIOLOGIJA COVID-A U DJECE.......c.coosuiueereerrerseesersesessesssessenenes 6
3.3.2.  KLINICKA SLIKA COVID-A U DJECE.......cccsiemesemrseessesesseesesesesssessesseneas 6
333, LITECENIJE ..ot et ee e sesaess s s s s sesss s sassassenassnsssanssassaneas 8
R I TN () € (0] ) HN SOOI UOOTRN 9
3.3.5.  CHEPLIENJE ...ooovuiieieeeieeeeeeeeeeeeeesss e sesss s sassasssssessessssesassassassansans 10
336, MIS-C oottt st 11
POST=COVID ...oomimieeieeeeeeeee e s e se s sas s saesas s 12
FAKTORI RIZIKA ......ooooioeeeeeeeeeeeeeeeeeee e see s saenansennnes 14
PATOFIZIOLOGIJA POST-COVID SINDROMA .........cooomiomieiereeeeeeeeeeeeeeeesrnnes 14
KLINICKE MANIFESTACIIE .....oovoivaieeeeeeeeeeeeeeee e, 17
8.1, OPCISIMPTOMI .....ouoeoveeeereeeeeeeeeeeeesessesssss s ses s sesasssssssssssss s ssas s sesssens 17
8.2.  PLUCNE MANIFESTACIIE ....oovveeeeeeeeeeeeeeseseeseesesseseesssessessessessessssssssssassassanes 17
8.3.  GASTROINTESTINALNE MANIFESTACIJE .......ovuivueeeeineeernreneeeeeseeseseessessensens 18

8.4. KARDIOVASKULARNE MANIFESTACIJE ......coociiiiiiiiiniiiiieeeeeceece 19



8.5. NEUROLOSKE MANIFESTACIIE .....coceoosiiiueiereiciee s, 20

8.6.  PSIHIJATRIJSKE MANIFESTACIIE .....oouvvevoereeeeeeeeeeeeesessssssesseseseesssssssssessees 21
8.7.  BUBREZNE MANIFESTACIIE ......ooviieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeseessses s s sessessssessassessenes 22
8.8.  HEMATOLOSKE MANIFESTACIIE .....covviviirireeeeeeeeeeeeseessseseessesessssessessssessees 22
8.9. MUSKULOSKELETNE I REUMATOLOSKE MANIFESTACIJE .......cccvuvvenne. 22
8.10.  ENDOKRINE MANIFESTACIIE .....covimiiieeeieereseieesessesseseessessessessesss s sesesneans 23

9. DIJAGNOSTICKA OBRADA..........couooeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s s 23

10.  LIJECENJE POST-COVIDA .....cooomiiioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeses e 26

12, RASPRAVA ..ot 31

13, ZAKLIUCC.....oooiieiiieeeeeeeeeee e 33

14, SAZETAK ..o 34

15, SUMMARY «..ooooiiioeeeeeee e 35

16, LITERATURA ....ooooooeieeeeeeeeeeeeeeeee e nsasne e s 36

17, ZIVOTOPIS ..o e e e e oo e e s e e e e e s e nenene 43



POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

Popis i objaSnjenje kratica, koje se spominju u tekstu, abecednim redom.

ACE2 Angiotenzin konvertiraju¢i enzim

EKG Elektrokardiogram

COVID-19 Koronavirusna bolest 2019

CT (engl. computed tomography) Kompjuterizirana tomografija

DKS Diferencijalna krvna slika

GBS Guillain-Barreov sindrom

IL-6 Interleukin 6

IL-1 Interleukin 1

IO Ortostatska intolerancija

KKS Kompletna krvna slika

ME/CFS Mijalgi¢ni encefalomijelitis/sindrom kroni¢nog umora

NSAID (engl. nonsteroidal anti-inflammatory drugs) nesteroidni antiupalni lijekovi

NT-pro-BNP (engl. N-terminal proBrain Natriuremic Peptide)

POTS Posturalna ortostatska intolerancija

RNA Ribonukleinska kiselina

ROS (engl. Reactive Oxigen Species) Slobodni kisikovi radikali

PIBO postinfektivni obliteriraju¢i bronhiolotis

SARS-CoV-2 (engl. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)



SPECT/CT (engl. Single-photon emission computed tomography/ Computed Tomography)

Kompjuterizirana tomografija emisijom jednog fotona/kompjuterizirana tomografija
SZO Svjetska zdravstvena organizacija
TNF-a (engl. tumor necrosis factor alpha) Faktor tumorske nekroze alfa

WHO (engl. World Health Organisation) Svjetska zdravtsvena organizacija



1. UVOD

SARS-CoV-2 (engl. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) uzrocnik je
odgovoran za Koronavirisnu bolest 2019 (COVID-19). Krajem 2019. godine prvi put je
otkriven u Kini te se vrlo brzo prosirio i rezultirao globalnom pandemijom, koja je proglasena
11. ozujka 2020. godine, a Vlada Republike Hrvatske proglasila je kraj pandemije 11. svibnja
2023. Pandemija COVID-19 znacajno je utjecala na ljude svih dobnih skupina, ukljucujuci
djecu izravnom zarazom spomenutim virusom i posljedicnom bolesti ili uslijed znacajno
promijenjenih socioekonomskih uvjeta. (1) Dok mnoga djeca imaju blage ili asimptomatske
sluc¢ajeve akutne COVID-19 infekcije, raste zabrinutost zbog dugoro¢nih ucinaka infekcije
SARS-CoV-2 na rast, razvoj i zdravlje organizma djeteta. U pedijatrijskoj populaciji sve je
prisutnije stanje poznato kao post-COVID-19 sindrom. Prema trenutno prihvaéenoj definiciji,
post COVID je stanje u kojem simptomi perzistiraju najmanje 2 mjeseca, a najcesce se javlja
nakon 3 mjeseca od preboljele akutne COVID infekcije. Iako su istrazivanja o dugotrajnom
COVID-u kod djece jos uvijek u ranoj fazi, studije su pokazale da znacajan broj djece ima
perzistiraju¢e simptome nakon infekcije COVID-19. Post-COVID sindrom kod djece
predstavlja Sirok raspon simptoma koji variraju u tezini i trajanju. Uobicajeni simptomi uoceni
kod pedijatrijskih pacijenata ukljucuju umor, glavobolja, respiratorne i kognitivne simptome,
anosmija, gubitak tjelesne tezine te mnogi drugi. (2) Kod djece dugotrajni simptomi COVID-
19 imaju veliki utjecaj na njihovo zdravlje, obrazovanje te opcu dobrobit. lako djeca s Post-
COVID-om obi¢no ne zahtijevaju hospitalizaciju, a sukladno dosadasnjim znanstvenim
spoznajama, sama prognoza bolesti je povoljna, od iznimne je vaznosti na vrijeme prepoznati,

1 ukoliko je potrebno, lijeciti simptome sindroma kako bi se sprijecile moguce komplikacije.



2. SVRHA RADA

Svrha ovog preglednog rada je prikazati dosadasnje strucne 1 znanstvene spoznaje o post-
COVID-19 sindromu kod djece koji je joS uvijek nedovoljno istraZzen javnozdravstveni problem
sadasnjice. U radu je prikazan presjek dostupne literature o patogenezi, klini¢koj slici,

dijagnostici te lijeCenju post-COVID sindroma u djece.



3. COVID-19

Krajem 2019. godine u Kini u gradu Wuhanu provinciji Hubei, pojavili su se prvi slucajevi
upale pluca nepoznate etiologije. Izolacijom uzro¢nika iz epitelnih stanica pluca potvrden je
novi virus koji je povezan s SARS-CoV te je nazvan koronavirus teSkog akutnog respiratornog
sindroma 2 (SARS-CoV-2). Ovaj virus izaziva prvenstveno akutnu respiratornu bolest nazvanu
koronavirusna bolest (COVID-19). Prvi slucajevi bili su epidemioloski povezani s ljudima koji
su boravili na trznici Huanan gdje se trguje morskim plodovima i drugim zivotinjama §to
upucuje na prijelaz virusa sa zivotinja na ¢ovjeka. Vrlo brzo virus se prosirio i u ostalim
drzavama svijeta te postao nova javnozdravstvena prijetnja. Zbog globalnog Sirenja virusa i
velikog broja smrtnih slucajeva uzrokovanih COVID-19, Svjetska zdravstvena organizacija
(SZ0O), dana 11.0zujka 2020. godine, proglasila je globalnu pandemiju. (1) Dana 5. svibnja
2023. SZO objavljuje kako se COVID-19 viSe ne smatra globalni javnozdravstveni problem. U
Republici Hrvatskoj pandemija je sluzbeno okoncana 11.svibnja. 2023. godine, iako trenutno
prema podacima Zavoda za javno zdravstvo RH, dana 11.6.2023., postoji 187 aktivnih

slucajeva. (3)

3.1. SARS-COV-2

Obitelj Coronaviridae je skupina virusa koja inficira zivotinje i ljude. Postoji sedam tipova
ljudskih koronavirusa koji su primarno respiratorni patogeni: 229E, NL63, OC43, KHUI,
koronavirus bliskoisto¢nog respiratornog sindroma (MERS-CoV), koronavirus teSkog akutnog
respiratornog sindroma (SARS-CoV) i koronavirus 2 teSkog akutnog respiratornog sindroma
(SARS-CoV-2). SARS-CoV-2 jednolanc¢ani je RNA virus iz porodice koronavirusa podgrupe
Orthocoronavirinae, poroda Sarbecovirus. Zbog visoke stope mutacija odlike virusa su
genetska raznolikost, plasticnost 1 prilagodljivost za napad na Sirok raspon domacina. (4) Sadrzi

Cetiri osnovna strukturna proteina: povrSinski Siljak protein (S), mali protein ovojnice (E),



matriks protein (M) i nukleokapsidni (N) protein te sadrzi i 16 nestrukturnih proteina.
PovrSinski S$iljei (S) tvore peplomere na povrSini viriona, promatrajuéi elektronskim
mikroskopom morfologije su poput krune (,,korona®), iz ¢ega proizlazi i samo ime virusa. (Slika
1.) Protein S veze se na angiotenzin konvertiraju¢i enzim 2 (ACE2), koji se dominantno nalazi
na vaskularnim endotelnim stanicama pluca, ali ga nalazimo i na stanicama sluznice
gastrointestinalnog trakta, srca i mnogih drugih organa. (5) Vezanjem na enzim, virus ulazi u
stanicu te izaziva imunoloski odgovor domacina. Odrasli imaju vecu ekspresiju ACE2 na
stanicama alveola u usporedbi s djecom, §to moze objasniti veéu stopu asimptomatskih

slu¢ajeva i manju sklonost razvoju respiratornih komplikacija kod djece nakon SARS-CoV-2.

(6)

Nukleokapsidni protein (N)
i RNK

Povréinski &iljak protein (S) g : 4 S p M-protein

Lipidni dvosloj membrane

Slika 1. Struktura SARS-CoV-2 virusa. Izvor: Orpheus fx / shutterstock, 2022 (7)

3.2. VARIJANTE SARS-COV-2

SARS-CoV-2 virus je s velikom sposobnoséu mutacija Sto rezultira nastanku razlicitih

varijanti virusa. Upravo te varijante imaju veliku mo¢ prijenosa i izbjegavanja imunoloskog



odgovora domacina. Posljedi¢no, nove varijante postale su izazov i prijetnja javnom zdravlju.
(8) Prva varijanta SARS-CoV-2 je Alfa (B.1.1.7) koja je identificirana u Ujedinjenom
Kraljevstvu krajem 2020. Zbog svoje mutacije vezane za protein S ima vecu sposobnost ulaska
u stanicu $to je ¢ini zaraznijom u usporedbi od izvornog virusa. Smatra se da je najraSirenija
varijanta koja se prosirila kroz cijeli svijet. Infekcija ovim sojem karakterizirana je teZom
klini¢kom slikom i pove¢anim brojem smrtnih ishoda. Varijanta Beta (B 1.351) prvi put je
identificirana u Juznoj Africi krajem 2020. godine. Glavne odlike ove varijante jesu veca
sposobnost izbjegavanja imunoloskog sustava i potencijalno smanjenje u¢inka cjepiva. Postoji
1 nekoliko drugih varijanti SARS-CoV-2 koje su identificirane u raznim dijelovima svijeta,
ukljucujuéi varijantu Gama (P.1) koja je otkrivena u Brazilu. Delta varijanta (B1.617.2)
pojavila se prvi put u Indiji te se ubrzo prosirila po cijelom svijetu i postala vodec¢i soj SARS-
CoV-2. U Hrvatskoj je odgovorna za najvecu incidenciju oboljelih i smrtnih ishoda od COVID-
19. (9) Omicron je nova varijanta SARS-CoV-2, virusa koji uzrokuje COVID-19. Prvi put je
otkriven u Juznoj Africi u studenom 2021. 1 od tada je identificiran u mnogim drugim zemljama
diljem svijeta. Varijanta je pokazala veliki broj mutacija koje su odgovorne za proteina S virusa,
meta trenutnih cjepiva protiv COVID-19, te je izazvala zabrinutost i sumnju u ucinkovitost
cjepiva. lako su Alfa i Delta varijante uzrokovale teze klinicke slike te ve¢u smrtnost, Omicron
varijanta, s druge strane, uzrokuje blazu klinicku sliku uz veéu sposobnost Sirenja. Soj Omicron

zahvaca veci udio populacije, a time uzrokuje i vecu smrtnost. (10)

Stopa zahvacenosti djece infekcijom SARS-CoV-2 rasla je svakim novim valom. Poveéani
broj dijagnosticiranih slucajeva djelomi¢no je uzrok povecanom broju testiranja zbog lakse
dostupnosti testova, ali i ve€oj zaraznosti virusa, posebice u valovima Delta i Omicron varijanti.
Nadalje, svaki sljedeci val imao je viSe zarazene djece, ali kliniCka slika je bila blaza. U valu
Delte i Omicrona infekcija je u ve¢ine djece bila inaparentna naspram prvog vala COVID-19.

(11, 12)



3.3. COVID-19 U PEDIJATRIJSKOJ POPULACII

3.3.1. EPIDEMIOLOGIJA COVID-A U DJECE

Na razini populacije, djeca ¢ine 20% zarazenih SARS-CoV-2. (13) Medutim, to¢nu
prevalenciju nije mogucée odrediti zbog sli¢ne simptomatologije COVID-19 bolesti i drugih
respiratornih virusnih bolesti te velikog broja asimptomatske djece. COVID-19 obi¢no je blaza
kod djece i adolescenata nego kod odraslih te rijetko uzrokuje tesku akutnu bolest. Kod odraslih
prisutan je potisnut adaptivni imunitet i disfunkcionalan, pretjerano aktivni urodeni imunoloski
odgovor kod teskih infekcija, $to se ne vida kod djece. Ove se imunoloSke karakteristike
povezuju sa starenjem imunoloSkog sustava 1 prisutnoséu rizicnih ¢imbenika poput kroni¢nih
bolesti, pusenja i pretilosti. Zbog manje ekspresije ACE2 receptora na stanicama i prethodno
navedenih rizi¢nih ¢imbenika, djeca su sklonija brzem oporavku od infekcije. (14) Primarni
nacin prijenosa infekcije je kapljicnim putem. Virus se oslobada u respiratornim sekretima
prilikom govora, kihanja ili kaSljanja zarazene osobe, a osoba se moZze zaraziti izravnim
kontaktom virusa sa sluznicom. SARS-CoV-2 otkriven je i u nerespiratornim uzorcima,
ukljucujuéi stolicu, krv, ofne sekrete i sjeme, ali uloga tih mjesta u prijenosu jo$ nije u
potpunosti poznata. (15) Nekoliko studija opisuje prisutnost SARS-CoV-2 RNA u uzorku
stolice, ¢ak 1 nakon §to se virusna RNA viSe ne moze detektirati iz uzoraka gornjih diSnih

puteva. (16)

3.3.2. KLINICKA SLIKA COVID-A U DJECE

Razdoblje inkubacije za COVID-19 je unutar 14 dana od izlaganja, a u vecini slucajeva
simptomi se javljaju otprilike Cetvrti 1 peti dan. Prosje¢no razdoblje inkubacije ovisi i o varijanti
SARS-CoV-2, primjerice vrijeme inkubacije varijante Omicron (B.1.1.159) je nesto krace, a

simptomi se prvi put pojavljuju tre¢i dan od infekcije. (17) SARS-CoV-2 moze zahvatiti djecu



svih dobnih skupina. Pretezno se bolest manifestira asimptomatski ili s blazim simptomima.
Teski oblici klini¢ke slike iznimno su rijetki u dje¢joj populaciji. Prema dosadas$njim
istrazivanjima udio asimptomatskih infekcija iznosi od 15 do 42%. Nespecifi¢ne prezentacije
su uobicajene 1 stoga nedovoljno prepoznate i prijavljene. Vecinu prijavljenih simptoma jesu
vrucica, kasalj, grlobolja, rinoreja, glavobolja, gastrointestinalni simptomi i drugi. Vruéica u
Simptomi infekcije diSnog sustava uobicajeni su u COVID-19 bolesti. Pocetkom pandemije,
vruica sa zimicama i kasalj bili su naj¢eSc¢e prijavljeni simptomi kod djece. Delta i Omicron
soj virusa karakterizirani su simptomima poput zacepljenosti nosa, glavobolje, grlobolje,
kihanja te gubitka osjeta mirisa i okusa. Gastrointestinalne manifestacije ne moraju biti pracene
respiratornim simptomima, a najées¢i simptomi jesu mucnina, povracanje, proljev te bolovi u
trbuhu. Neuroloske i kardioloSke disfunkcije mogu biti opasne po zivot, ali vrlo su rijetke kod
djece. Neuroloski nalaz kod akutnog COVID-19 ukljucuje epilepti¢ni status, encefalopatiju,
encefalitis, Guillain-Barréov sindrom i akutne demijeliniziraju¢e sindrome. (19) Omicron
varijanta virusa ¢eS¢e uzrokuje febrilne konvulzije kod djece za razliku od ranijih varijanti. (20)
Akutni COVID-19 rijetko uzrokuje sr¢anu disfunkciju, a moze se manifestirati kao akutna
ozljeda miokarda, miokarditis, aritmije i kardiomiopatija. (21) Manji udio SARS-CoV-2
pozitivne djece iziskuje hospitalizaciju i intenzivno lije¢enje. Cimbenici rizika za razvoj teze
klinicke slike uklju¢uje mlada zZivotna dob i ve¢ predlijezu¢a medicinska stanja kao S§to su
pretilost, astma, dijabetes melitus i druge kronicne bolesti. Infekcija u neonatalnom razdoblju
predstavlja poseban ¢imbenik rizika. Najveci relativni rizik od teSke bolesti COVID-19

nedvojbeno se javlja kod imunosuprimiranih pacijenata. (22)

Klinicka procjena tezine bolesti moze se klasificirati u 5 stupnjeva: asimptomatska
infekcija, blagi oblik bolesti bez komplikacija, srednji oblik bolesti, teski oblik bolesti te

kritican oblik bolesti. (Tablica 1.) Temeljem klasifikacije odreduju se terapijski postupci. (18)



Tablica 1. Klinicka procjena tezine COVID-19 bolesti u djece

Klinic¢ki oblik bolesti Karakteristike

Asimptomatska infekcija | SARS-CoV-2 infekcija potvrdena laboratorijskim testovima,

bez prisutnih klini¢kih znakova i simptoma.

Blagi oblik bolesti bez | Dijete sa simptomima akutne infekcije gornjih diSnih puteva

komplikacija kao Sto su vruéica, hunjavica, grlobolja te kasalj.

Srednji oblik bolesti Znakovi blaze pneumonije koja se radioloski ocituje uz

simptome poput kaslja s/bez vrucice.

Teski oblik bolesti TeSka pneumonija uz prisutan jedan od znakova: centralna
cijanoza ili SpO2 < 90%, izrazena dispneja, frekvencija disanja
>70/min kod djece mlade od 1 godine, a >50/min starije od 1
godine, poremecaj opéeg stanja, poremecaj svijesti, prisutne

konvulzije.

Kfriti¢an oblik bolesti Dijete s kriterijima za ARDS, sepsu, Sok, disfunkciju ostalih

organskih sustava.

3.3.3. LIDECENIJE

Kao 1 kod drugih respiratornih infekcija, adekvatna hidracija 1 suportivno lijeCenje terapija
su izbora kod blaze simptomatologije bolesti, a ukljucuje primjenu antipiretika 1 analgetika. U
lijecenju djece paracetamol je antipiretik prvi lijek izbora. Lijekovi koji ublazavaju ili poti¢u
iskasljavanje nemaju ucinak kod djece te se isti trebaju izbjegavati. (23) Respiratorna potpora
obuhvaca suplementaciju kisika kod saturacije ispod 92%, te u rijetkim sluc¢ajevima, potrebu
za neinvazivnu 1 invazivnu mehanicku ventilaciju. Vecina djece koja oboli od COVID-19

spontano se oporavi te je rijetko potrebno dodatno lijeCenje. Primjena antivirusne i



imunomodulatorske terapije u skladu je s tezinom bolesti, klini¢kim tijekom te dodatnim
stanjima koja mogu povecati rizik za nastup teze klinicke slike. (18) Prema smjernicama
Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske antivirusni lijek remdesivir u polusatnoj
intravenskoj infuziji preporucuje se primjenjivati kod srednje teskih oblika COVID-19 u
pacijenata koji ne zahtijevaju potporu mehanicke ventilacije. U djece starije od mjesec dana, a
mlade od 12 godina, doza remdesivira iznosi 5 mg/kg prvi dan, a zatim 2.5 mg/kg devet dana.
U djece starije od 12 godina primjenjuje se 200 mg prvi dan, a zatim 100 mg naredna Cetiri
dana. Terapiju remdesivirom treba zapoceti u prvih sedam dana od nastupa simptoma. Nakon
tog perioda primjena nije opravdana. Primjena kortikosteroida pokazala se korisnom kod teskog
1 kriticnog oblika bolesti nakon sedam dana od pojave simptoma. Deksametazon u dozi 0,15
mg/kg intravenski primjenjuje se jednom dnevno kroz najviSe deset dana. Kombinacija
kortikosteroida i antagonista inteleukina 6 moZe se razmotriti kod djece s teSkom klini¢kom
slikom 1 hipoksijom u progresiji. Tocilizumab primjenjuje se u dozi od 8 mg/kg intravenski
jednokratno kod djece s tjelesnom masom vec¢om od 30 kg te 12 mg/kg kod djece s tjelesnom
masom manjom od 30 kg. Indikacije za hospitalizaciju kod djece s COVID-19 ukljucuju tesku
ili kriticnu bolest donjih diSnih puteva, osnovne bolesti djeteta koje povecavaju rizik od

ozbiljnih bolesti te vru¢ica kod novorodenceta. (24)

3.3.4. ISHODI

Vecina djece koja se zarazi virusom oporavi se u potpunosti bez dugoro¢nih zdravstvenih
posljedica. Teska klinic¢ka slika, iako rijetka u djece, moze dovesti do komplikacija bolesti,
produzenja simptoma te do teskih posljedica za zdravlje djeteta. Stopa smrtnosti povezana s
COVID-19 kod djece vrlo je niska. Dostupni globalni podaci o broju slu¢ajeva COVID-19 kao

1 smrti medu djecom i adolescentima su ograniCeni, S§to oteZzava razumijevanje utjecaja



pandemije na mlade. (21) Baza podataka COVerAGE, koju je sastavio Institut Max Planck za
demografska istrazivanja, pruza uvid u ishode COVID-19 u djece. Baza podataka ukljucuje
podatke potvrdenih slucajeva i smrti djece od COVID-19 iz 105 zemalja diljem svijeta. Do
studenog 2022. godine, prijavljeno je 4,4 milijuna smrtnih sluc¢ajeva od COVID-19, od toga
0,4% cine djeca i adolescenti mladi od 20 godina. Od vise od 17 400 umrlih osoba mladih od
20 godina, 53 % ¢ine osobe u dobi od 10 do 19 godina, a 47% djeca od 0 do 9 godina. (25) U
Republici Hrvatskoj prema izvjes¢u Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, do kraja listopada
2022. godine, od ukupno 17 155 umrle osobe, mladi od 20 godina ¢ine njih 0.07%. (26)
Razumijevanje mogucih ishoda COVID-19 kod djece klju¢no je za procjenu rizika, pruzanje

odgovarajuce skrbi i provedbu preventivnih mjera.

3.3.5. CIJEPLJENJE

Prednosti cijepljenja djece 1 adolescenata jesu individualna zastita, pozitivan utjecaj na
imunitet zajednice te drustvena dobrobit. lako je tijek bolesti kod djece vec¢inom blag ili
asimptomatski, sve je veci broj prijavljenih trajnih simptoma koji narusavaju svakodnevne
aktivnosti djece 1 imaju veliki utjecaj na zdravstveni i1 socijalni aspekt zivota. Komplikacije
osnovne bolesti su rijetke, ali moguce i ne smije ih se zanemariti. Postizanjem kolektivnog
imuniteta pruza se zastita ranjivoj populaciji kojoj cijepljenje nije indicirano. Ciljno mjesto
djelovanja vecini cjepiva je strukturni Siljasti glikoprotein S. Sposobnost virusa brzom
mutiranju i mijenjanju svojih strukturnih proteina predstavlja opasnost zbog razvoja rezistencije
virusa na dosadasnja cjepiva. (27) Na trziStu Republike Hrvatske dostupna su cjepiva
Comirnaty, Spikevax te Nuvaxovid za primjenu u djece. Cjepivo Comirnaty primjenjuje se u
djece od 6 mjeseci do 4 godine u dozi od 3 pug, od 5 do 11 godine u dozi od 10ug te starijim od

12 godina u dozi od 30 pg. Cjepivo Spikevax primjenjuje se u djece od 6 mjeseci do 5 godina
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u dozi 25 pug u dozi, u djece u dobi od 6 do 11 godina 50 pg po dozi, a starijim od 12 godina u
dozi 100 pg. Cjepivo Nuvaxovid odobreno je za djecu stariju od 12 godina. (28) Procijepljenost
djece cjepivom protiv COVID-19 varira ovisno o drzavama. Spanjolska i Danska imaju najveci
postotak od preko 80%. (29) U Hrvatskoj, do listopada 2022. godine, udio procijepljenosti
prvom dozom djece i adolescenata u dobi od 0 do 19 godine iznosi 7,98%, a procijepljenost

drugom dozom iznosi 6,86%. (30)

3.3.6. MIS-C

Multisistemski upalni sindrom u djece (MIS-C) je hiperinflamatorno stanje koje je
povezano s infekcijom SARS-CoV-2. Pretpostavlja se da je sindrom posljedica abnormalnog
imunoloskog odgovora domacina na virus. Pretezno zahvaca pedijatrijsku populaciju, a obi¢no
se pojavljuje dva do Sest tjedana nakon infekcije virusom, 1ako su registrirani i slucajevi pojave
MIS-C-a nakon Sest tjedana. (31) MIS-C je relativno rijetka komplikacija COVID-19 bolesti
koja se javlja u manje od 1% djece s potvrdenom infekcijom SARS-CoV-2, no njegovu
ucestalost jos nije moguce precizno odrediti. Klinicka prezentacija MIS-C ukljucuje vruéicu,
zahvacenost dva ili viSe organskih sustava, u kombinaciji s laboratorijskim znakovima upale te
povijes¢u suspektne ili dokazane infekcije SARS-CoV-2. (32) Karakteristicni simptomi
obuhvacaju zahvacenost koze i sluznica, limfadenopatiju te simptome zahvacenosti razlicitih
organskih sustava, pretezno kardiovaskularnog, respiratornog, gastrointestinalnog te
neuroloSkog. Vrudica, kao jedan od temeljnih kriterija za dijagnozu ovog sindroma, prisutna je
u svih pacijenata u trajanju od tri do Sest dana. Zahvacenost sluznica 1 koze videna je u vecéine
oboljelih, a prezentira se kao polimorfni osip po trupu i ekstremitetima te konjuktivitis,
nateCenost 1 crvenilo wusana, eritem sluznice orofaringsa 1 malinasti jezik. (33)

Gastrointestinalni simptomi posebno su Cesti 1 izrazeni. Prisutni bolovi u trbuhu, povracanje i
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proljev mogu imitirati stanja poput upale crvuljka, upalnih bolesti crijeva te akutnog abdomena.
Simptomi zahvacenosti srca su uobicajeni. Kod djece oboljele od MIS-C-a najéescée se na
elektrokardiogramu mogu o€itati produljeni PR intervali, promjene ST segmenta, patoloski T-
val te razli¢ite vrste aritmija. Ehokardiografija pokazuje smanjenu ejekcijsku frakciju lijevog
ventrikula kod vecine pacijenata. Dispneja i1 tahipneja najceS¢e su posljedica kardijalnog
pluénog edema ili Soka, dok kasalj nije uobicajen simptom u ovom sindromu. Neuroloski
simptomi su Cesti i uklju¢uju glavobolju, letargiju, zbunjenost i razdrazljivost. Ozbiljnije
neuroloske komplikacije su rijetkost, ali zabiljezeni su slucajevi encefalopatije, napadaja,
kome, mozdanog udara kod djece, meningoencefalitisa i drugih. (34) Anemija, leukopenija,
trombocitopenija uobicajeni su nalazi kod djece s MIS-C. Kod zahvacéenosti sr¢anog misica
prisutne su povisene vrijednosti specifi¢nog markera srca poput troponina i NT-pro-BNP. Teski
oblici sindroma mogu dovesti do stanja koja zahtijevaju hitnu intenzivnu njegu. Terapija izbora
je primjena intravenskih imunoglobulina, visoke doze kortikosteroida te bioloskih agenasa.
Ukoliko prva linija nije dala zadovoljavajuce rezultate, sljede¢a metoda lijeCenja ukljucuje

antiagregacijske lijekove te bioloske lijekove poput anakinra, tocilizumaba te infliksimaba. (35)

4. POST-COVID

Vecina djece koja oboli od infekcije COVID-19 u potpunosti ¢e se oporaviti, dok manji dio
pacijenata ostaje s dugoroCnim sekvelama virusa na razli¢itim organskim sustavima. Upravo te
dugoro¢ne zdravstvene posljedice COVID-19 virusa postaju sve veci javnozdravstveni
problem. Medutim, dijagnoza post-COVID sindroma jos$ uvijek je ogranic¢ena, osobito u djece
1 adolescenata. (2) Prema Delphi smjernicama iz 2021. godine, post-COVID-19 sindrom
definira se kao stanje koje obi¢no nastaje nakon 3 mjeseca od pocetka vjerojatne ili potvrdene

SARS-CoV-2 infekcije, a simptomi perzistiraju najmanje 2 mjeseca i ne mogu se objasniti
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drugim stanjima. Prisutni simptomi utjecu na svakodnevno funkcioniranje, a mogu trajati od

pocetka infekcije ili se pojaviti nakon pocetnog oporavka od akutne infekcije COVID-19. (9)

Klinicke manifestacije koje se pojavljuju nakon infekcije SARS-CoV-2 kod djece i
adolescenata Sirokog su spektra i1 ukljucuju niz od op¢ih simptoma do simptoma
kardiovaskularnog, respiratornog, gastrointestinalnog, misi¢no-kostanog, koznog te ziv€anog
sustava. NajceSce prisutni simptomi jesu umor, glavobolja, dispneja, gubitka apetita, anosmija,
tjeskoba, gubitak tjelesne tezine i mnogi drugi. (Tablica 2.) Vecina se simptoma preklapa te

sami po sebi nisu specificni za post-COVID sindrom. (36)

Tablica 2. Simptomi Post-COVID sindroma u djece te njihova ucestalost prema sustavnom
pregledu 1 meta-analizi koju je proveo UCL institut za djecje zdravlje Great Ormond Street u

suradnji sa Svjetskom zdravstvenom organizacijom, u kojoj je ukljuceno 60 studija. (36)

SIMPTOMI UCESTALOST
Kroni¢ni umor 21-87%
Kognitivni poremecaji 9-71%
Gastrointestinalni simptomi | 20-76%
Mijalgija/artralgija 14-60%
Glavobolja 17-57%
Dispneja 15-57%
Vrtoglavica 19-48%
Bol u prsima 21-35%
Poremecaji spavanja 14-33%
Promjene raspolozenja 10-30%
Rinoreja 16-25%
Kasalj 7-25%
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Palpitacije 9-18%
Gubitak tjelesne tezine 12-17%
Vrudéica 17%
Poremecaji okusa i mirisa 5-12%
Gubitak apetita <10%

5. FAKTORI RIZIKA

Pojava post-COVID sindroma kod djece ne povezuje se s tezinom simptoma akutne
infekcije, naprotiv pokazalo se da asimptomatska djeca imaju takoder rizik od nastanka
sindroma. (37) DosadaSnja istraZivanja isticu da je ¢eS¢e pogoden Zenski spol i adolescenti,
osobe koje nisu procijepljene protiv COVID-19, djeca nizeg socioekonomskog statusa te
kroni¢ne bolesti u anamnezi, osobito astma 1 Secerna bolest kao i djeca s indeksom tjelesne

mase >85. percentile za dob 1 spol. (38)

6. PATOFIZIOLOGIJA POST-COVID SINDROMA

Patofiziologija post-COVID-19 sindroma jos uvijek nije u potpunosti razjasnjena. Smatra
se da je u pozadini sindroma izravno djelovanje virusa, oksidativni stres, imunoloske
abnormalnosti te pretjerani upalni odgovor ili hiperinflamacija. Ve¢ina simptoma primije¢enih
kod pacijenata s post-COVID-19 sindromom posljedica su izravne ozljede tkiva virusom.
SARS-CoV-2 uzrokuje stani¢no oSteCenje upalnim citokinima, prokoagulacijom 1 drugim
imunoloSkim abnormalostima. Invazijom SARS-CoV-2 na alveolarne epitelne i endotelne
stanice, kaskada neutrofila, monocita i drugih imunoloskih stanica dovodi do difuznog

alveolarnog oSteCenja. Zauzvrat se aktiviraju brojni mehanizmi 1 putevi, uzrokujuci razne
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posljedice kao $to su zatajenje srca, neuropsihijatrijska disfunkcija, tromboembolija, oStecenje

bubrega, dermatoloski poremecaji, senzorni nedostaci i sindrom iritabilnog crijeva. (39)

Jedan od potencijalnih uzroka nastanka post-COVID sindroma je i oksidativni stres.
Oksidativni stres je fenomen u kojem postoji neravnoteza izmedu proizvodnje i nakupljanja
stani¢nih slobodnih radikala (ROS) i antioksidativne zastite organizma. Odreden broj pacijenata
susreée se s teSkim respiratornim simptomima tijekom akutne faze bolesti, Sto dovodi do
ostecenja pluénog tkiva te u tom procesu brojni mitohondriji budu osteceni. Ostecenjem
stani¢nih organela smanjuje se proizvodnja antioksidansa i sposobnost antioksidativne zastite
organizma. Osim toga, kisik kao terapija u akutnoj fazi bolesti COVID-19 moze potaknuti
stvaranje visSka ROS-a u mitohondrijima §to dovodi do dodatnog oStecenja mitohondrijskih
kompleksa 1 povecane stanicne apoptoze. Ukoliko su mitohondriji oSte¢eni hiperoksijom,

antivirusne reakcije su smanjene sto dovodi do povecanog virusnog ostecenja. (40)

Prodorom SARS-CoV-2, adekvatan imunoloski odgovor nuzan je za uklanjanje virusa, no
produljeni odgovor s prevelikom koli¢inom upalnih citokina moze izazvati citokinsku oluju.
Citokinska oluja rezultat je iznenadnog akutnog porasta cirkuliraju¢ih razina razlicitih
proupalnih citokina ukljucujuéi IL-6, IL-1, TNF-a 1 interferona. (41) Ovo povecanje citokina
dovodi do priljeva razli¢itih imunoloskih stanica kao §to su makrofagi, neutrofili i T-stanice iz

cirkulacije do mjesta infekcije s destruktivnim u¢incima na ljudsko tkivo. (42)

Nekoliko istrazivanja dokazala su kako virusna infekcija dovodi do crijevne disbioze 1
abnormalnosti u crijevnoj permeabilnosti. Takve abnormalnosti mogu rezultirati promijeni i u
osovini crijeva-mozak $to moze dovesti, ne samo do kroni¢nih intestinalnih manifestacija, ve¢
1 neuropsihijatrijskih. (43)

Abnormalnosti u markerima koagulacije dokumentirane su kod odraslih, a u manjoj mjeri

kod djece. (43) Pretorius i sur. dokumentirali su u razli¢itim studijama, ukljucujuci post-COVID
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sindrom i mijalgi¢ni encefalomijelitis/sindrom kroni¢nog umora, cirkuliraju¢e mikrougruske,
kao mogu¢i neizravni marker kroni¢ne endotelne aktivacije trombocita. Ostaje hipoteza da ti
dogadaji mogu dovesti do abnormalnosti u perifernoj cirkulaciji 1 oksigenaciji tkiva te

pridonose nastanku simptoma kao §to je kroni¢ni umor. (44)

7. PREVALENCUJA

Prevalencija post-COVID sindroma u djece joS uvijek se ne moze sa sigurnos¢u odrediti.
Rizik od post-COVID-19 stanja 2-3 puta je ve¢i u odraslih u odnosu na djecu. (45) No, razlicita
istrazivanja procjenjuju da 1-40% djece s prethodnom infekcijom SARS-CoV-2 razvija post-
COVID sindrom. Ove procijene ovise o varijanti virusa, simptomatskoj prezentaciji naspram
asimptomatskoj, procijepljenosti djece te ostalim faktorima rizika. (43) Prema Buonsenso et al.
studiji provedenoj u Italiji, visok postotak od 40% djece imao je barem jedan simptom >60 dana
nakon akutne infekcije. (46) Medu prvim istrazivanjima u Ujedinjenom Kraljevstvu, 9,8%
djeca u dobi od 2 do 12 godina i 13% djece u dobi od 12 do 16 godina prijavilo je dugotrajne
simptome pet tjedana nakon infekcije. (47) Nedavno istrazivanje pokazuje nize vrijednosti, u
kojima 4.4% djece oboli od post-COVID sindroma nakon akutne infekcije. (48) Studija iz
Danske navodi da 38% djece sa zarazom SARS-CoV-2 u anamnezi, razvija post-COVID

sindrom. (49)

Iako dosadasnje studije pruzaju odredeni uvid u prevalenciju post-COVID sindroma kod
djece, vazno je napomenuti da pravi opseg ovog stanja jos uvijek nije u potpunosti poznat.
Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se bolje razumjeli dugoro¢ni u€inci COVID-19 na

pedijatrijsku populaciju i odredila to¢na prevalencija sindroma.
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8. KLINICKE MANIFESTACIJE

8.1. OPCI SIMPTOMI

Nakon infekcije SARS-CoV-2 80% djece i1 adolescenata pati od trajnih simptoma post-
COVID sindroma. Vecina se zali na op¢e simptome umora te iscrpljenost, perzistentni febrilni
sindrom, manjak apetita, loSiju kvalitetu Zivota te gubitak tjelesne tezine. (50) Umor je najcesce
zabiljezeni simptom kod djece s post-COVID te se Cesto preklapa s intolerancijom tjelesnog
napora. Tjelesna neaktivnost, osim Sto utjeCe na fizicki zdravlje mladih, Cesto ostavlja
posljedice 1 na mentalno zdravlje. (51) Neki pacijenti s produljenim umorom mogu zadovoljiti
kriterije za mijalgi¢ni encefalomijelitis/sindrom kroni¢nog umora (ME/CFS). ME/CFES je
klinicka dijagnoza umora koji se javlja tijekom najmanje 6 mjeseci sa znacajnim oSte¢enjem
svakodnevnog funkcioniranja, ukljucuju¢i tjelesno funkcioniranje, uspjeh u Skoli i
izvannastavne aktivnosti. (52) Poremecaji spavanja koji se javljaju u djece s post-COVID
sindromom ukljucuju naj¢esce nesanicu 1 hipersomniju. Nedovoljno sna kod djece povezuje se
s izrazenim promjenama raspolozenja, smanjenjem pozornosti i poremecajima pamcenja. (53)
Zabiljezena je 1 zahvacenost koze 1 sluznica u djece. Kozne manifestacije u djece su raznolike,
a ukljucuju makularne, papularne, morbiliformne, vezikularne, urtikarijalne i1 vaskularne
morfoloSke promjene. Uz osip Cesto se javlja 1 gubitak kose. Od patologije sluznica zabiljezeni

su slucajevi bilateralnog konjuktivitisa, aftoznih promjena te eritema sluznica. (54)

8.2. PLUCNE MANIFESTACIJE

U djece i adolescenata s post-COVID sindromom obi¢no se javljaju perzistentni respiratorni
simptomi. Naj¢es¢i simptomi ukljucuju kasalj, bol u prsima, dispneja u naponu i mirovanju,
iscjedak iz nosa te grlobolja koji mogu trajati 3 mjeseca i dulje. (38) Prema mnogim

istrazivanjima kaSalj i dispneja javljaju se kod svakog drugog djeteta s post-COVID
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sindromom. (9) Dispneja je najvjerojatnije posljedica, ne samo respiratornih poremecaja i
zbivanja, ve¢ 1 sr¢anih i neuromuskolarnih poremecaja. Trajna dispneja i nepodnoSenje napora
nisu povezani s tezinom akutne infekcije SARS-CoV-2. Veéina djece i adolescenata sa
zabiljezenim dugotrajnim respiratornim simptoma nije bila hospitalizirana te je imala blagu
akutnu simptomatologiju COVID-19. (55) Takoder, ve¢ina je imala potpuno uredne nalaze
spirometrije, pulsne oksimetrije i ostalih testova pluénih funkcija. (56) Manje uobiajene
manifestacije poput bronhiektazija, pluéne fibroze ili postinfektivnog obliterirajuceg
bronhiolitisa (PIBO), primijecene su u vrlo malog broja pacijenata. Plu¢na fibroza, iako rijetka,
najteza je kroni¢na pluéna manifestacija post-COVID sindroma koja trajno naruSava kvalitetu
zivota pojedinca. Smatra se da je posljedica teske infekcije koja dovodi do stvaranja oziljka na

pluénom parenhimu.

Utvrdeno je da astma u anamnezi predstavlja znacajan faktor rizika za nastanak post-
COVID sindroma s respiratornim simptomima. Imunosuprimirana djeca mogu biti izloZena
ve¢em riziku od razvoja postakutnog ostecenja pluca. (57) Prikazano je nekoliko slucajeva
perfuzijskog deficita plu¢a u adolescenta s postakutnim posljedicama SARS-CoV-2 infekcije.
Pomoéu SPECT/CT, dokazala se disfunkcija pluéne cirkulacije kao posljedica

mikrovaskularnog i endotelnog ostecenja. (58)

8.3. GASTROINTESTINALNE MANIFESTACIJE

Najces¢i gastrointestinalni  simptomi post-COVID sindroma kod djece ukljucuju
abdominalnu bol, proljev, mucninu, povracanje, opstipaciju te gubitak apetita. Regrutiranje
upalnih stanica u crijevni epitel imunoloSkom aktivacijom uzrok je gastrointestinalnih
simptoma. Virus perzistira u crijevnom epitelu do 11 dana nakon negativnog brzog antigenskog

testa iz respiratornog trakta. Osim toga, poremecaj crijevne mikroflore doprinosi razvoju
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gastrointestinalnih manifestacija. Zabiljezeno je da gastrointestinalni simptomi poput
kroni¢nog proljeva i mucnine traju do nekoliko mjeseci nakon oporavka od pocetne bolesti.
Ipak, prisutnost abdominalne boli, muc¢nine i povracanja nije povezana s tezinom same COVID-

19 bolesti. (38)

8.4. KARDIOVASKULARNE MANIFESTACIE

Najces¢i simptomi kardiovaskularnog sustava u djece s post-COVID sindromom jesu bol u
prsima, palpitacije, tahikardija te promjene u elektrokardiografskom (EKG) nalazu.
Kardiovaskularne bolesti, ukljucuju¢i miokarditis, perikarditis, zatajenje srca i aritmije mogu
se pojaviti kod djece tijekom same infekcije, ali 1 post-COVID-a. Iako vrlo rijetke, ne smije ih
se previdjeti. (57) Miokarditis se moze razviti nakon infekcije COVID-19 sa znakovima ili
simptomima koji ukljucuju bol u prsima, otezano disanje, aritmije i umor. Src¢anu bol vazno je
razlikovati od boli miSi¢no-kostanog i1 diSnog porijekla. (59) Muskuloskeletna bol se moze
razluciti po osjetljivosti prsnog kosa na palpaciju. Kardioloske manifestacije tijekom post-
COVID-a u djece takoder mogu ukljucivati abnormalnosti na EKG-u ili ehokardiogramu. Ove
su abnormalnosti promjene sréanog ritma, smanjenje funkcije srca ili povecanje srca. Pokazalo
klijetke te relativnoj debljini stijenke miokarda kod djece koja su preboljela COVID-19 i ona
koja nisu. (60) Iako su palpitacije relativno ¢esto opisane kod djece, aritmije su iznimno rijetke.
Znakovi 1 simptomi koji upucuju na ozbiljna zbivanja ukljucuju bol u prsima u naporu, Sirenje
boli u vrat i ¢eljusti te Sirenje niz ruku, zatim vrtoglavice i gubitak svijesti. (57) Ortostatska
intolerancija (OI) je poremecaj autonomnog zivcanog sustava karakteriziran provokacijom
simptoma stajanjem i1 poboljSanjem simptoma u leze¢em polozaju. U adolescenata ¢esci je
sindrom posturalne ortostatske tahikardije (POTS), oblik OI, trajno povecanje brzine otkucaja

srca u 10 minuta od najmanje 40 otkucaja u minuti nakon stajanja ili naginjanja glave, uz
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kroni¢ne ortostatske simptome u trajanju od najmanje 3 mjeseca. POTS je najcesS¢e izazvan

virusnim infekcijama, pa tako je i jedna od manifestacija post-COVID sindroma. (61)

8.5. NEUROLOSKE MANIFESTACIJE

Neuroloske manifestacije kod djece s post-COVID sindromom nisu rijetkost. Kognitivne
funkcije u odredenog broja djece smanjene su nekoliko mjeseci nakon akutne infekcije SARS-
CoV-2. ,,Zamagljen mozak* (eng. brain fog) podrazumijeva stanje oslabljene koncentracije,
smanjene memorije 1 nejasnog razmisljanja. Roditelji ¢esto navode zaboravljivost djece i
smanjenu sposobnost odrzavanja paznje. UoCene su poteskoce u Citanju i1 potrebe za ve¢im

brojem ponavljanja i pauza tijekom ucenja. (54)

Sve vise studija istice glavobolju kao vodeci simptom post-COVID sindroma u djece. (62)
Pretezno prevladavaju primarne glavobolje, migrena i tenzijske glavobolje. Glavobolje se
pogorsavaju tjelesnom aktivnoscu i €esto su rezistentne na terapiju. U vecini slucajeva pracene
su fotofobijom, fonofobijom, muc¢ninom i povra¢anjem. U 50% djece i1 adolescenata dolazi do
potpunog povlaenja i smanjenja ucestalosti glavobolja unutar godinu dana od pojava

simptoma. (63)

Vrtoglavica je Cest simptom koji prijavljuju djeca s post-COVID sindromom. Subjektivan
osje¢aj oSamucenosti, nestabilnosti ¢esto je popra¢en drugim simptomima poput mucnine,

povracanja, gubitka ravnoteZe, umora te glavobolje. (64)

Anosmija jedna je od dugoro¢nih simptoma post-COVID sindroma koja moze trajati vise
od 6 mjeseci. Mehanizam poremecaja nije u potpunosti razjasnjen, ali smatra se da je upala
olfaktornog neuroepitala jedna od glavnih uzroka anosmije. Nadalje, razliCite studije prijavile
su smanjenu metabolicku aktivnost amigdale, unkusa, parahipokampalnog girusa, mosta i

malog mozga u pacijenata s dugotrajnom hiposmijom/anosmijom. (65) Djeca s dugotrajnom
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anosmijom navode dugotrajnu smanjenu ili iskrivljenu sposobnosti njuha nakon akutne faze
infekcije SARS-CoV-2, dok manji broj poc€inje osjecati olfaktornu disfunkciju dva mjeseca od

pozitivnog COVID testa. (66)

Rijetki neuroloski simptomi koji su prijavljeni ukljucuju epilepticne napadaje, Guillain-
Barreov sindrom (GBS), Miller-Fisher sindrom te sindrom posteriorne reverzibilne
encefalopatije nakon infekcije COVID-19. Iako je niska ucestalost novih napadaja ili dijagnoze
epilepsije u 6 mjeseci nakon COVID-19, novija istrazivanja dokazuju veci rizik nego kod
drugih respiratornih infekcije. Posebice je zahvacena pedijatrijska populacija gdje je prisutna
veca incidencija nego u odraslih. (67) GBS upalna je poliradikulopatija koja se obi¢no javlja
dva tjedna nakon virusne infekcije. Prijavljeno je nekoliko sluc¢aja nastupa GBS kod
adolescenta. (68) Miller-Fisher sindrom te sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije
iznimno su rijetke neuroloske manifestacije. Do danas je zabiljezeno nekoliko slucajeva u

pedijatrijskoj populaciji. (69)

8.6. PSIHIJATRIJSKE MANIFESTACIJE

U usporedbi s drugim dobnim skupinama, djece i adolescenti predstavljaju vulnerabilnu
skupinu s poveéanim rizikom nastanka psihijatrijskih tegoba. Poremecaji ukljucuju
anksioznost, depresiju, promjene raspolozenja te posttraumatskih stresni poremecaj. Smatra se
da nastaju kombinacijom posljedica direktnog preboljenja COVID-19 bolesti i indirektnog
djelovanja pandemije. Tijekom pandemije COVID-19 razni okoliSni stresori, kao $to su
izolacija, strah od zaraze i dramati¢ne promjene svakodnevnog funkcioniranja, ostavile su trag
na mentalno zdravlje mladih te izazvale pogorSanje mentalnog, emocionalnog i bihevioralnog
stanja djece i adolescenata. Takoder, ostali simptomi post-COVID sindroma koji ometaju

normalno funkcioniranje djeteta mogu znacajno pogorsati stanje. (70)
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8.7. BUBREZNE MANIFESTACIJE

BubreZzne manifestacije izuzetno su rijetke 1 ve¢ina djece s post-COVID-om nece imati
simptome povezane s bubrezima. ZabiljeZena je veca incidencija odredenih simptoma
povezanih s poremecenom funkcijom bubrega kod djece koja su preboljela COVID-19 nego
kod djece koja u svojoj anamnezi nemaju prethodnu infekciju SARS-CoV-2. Moguca je
prisutnost proteinurije i hematurije. U studiji iz SAD-a, nespecifi¢no zatajenje bubrega bilo je

zabiljezeno kod djece s preboljelom COVID-19 bolesti. (71)

8.8. HEMATOLOSKE MANIFESTACIJE

Hematoloski simptomi post-COVID sindroma nisu esti, osobito u djece. Od hematoloskih
manifestacije prisutni su koagulacijski poremecaji, anemija te limfopenija. Primije¢eno je da
kod djece koja su preboljela COVID-19 postoji veca pojavnost abnormalnosti koagulacije
poput povecane sklonosti koagulaciji te posljedicnom povecanom riziku za razvoj tromboze i
hemoragi¢nih incidenata. Prijavljene su i menstrualne nepravilnosti u adolescenata, pretezno

menoragija. (72)

8.9. MUSKULOSKELETNE I REUMATOLOSKE MANIFESTACIJE

Mijalgija, altralgija te oteknuée zglobova jedni su od najces¢ih simptoma post-COVID
sindroma u djece. Simptomi mogu bit prisutni tjednima ili mjesecima nakon akutne infekcije
SARS-Cov-2 virusa te doprinose losijem svakodnevnom funkcioniranju djeteta. (54) Bolovi u
miSi¢ima i zglobovima smatraju se uobicajenim pojavama bilo koje virusne bolesti, no pokazala

se veca ucestalost nakon infekcije koronavirusa. Post-COVID mijalgija u djece moze biti vrlo
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razli¢ita u intenzitetu, trajanju i lokalizaciji. NajceS¢e se pacijenti zale na bolove u miSi¢ima
donjih ekstremiteta, leda i vratu. (73) To¢an mehanizam post-COVID mijalgije jo$ nije u
potpunosti razjasnjen, ali smatra se da je povezan s pretjeranom upalnom reakcijom organizma
te virusnim o$te¢enjem stanica. Cesto se s mijalgijom povezuje i sindrom kroni¢nog umora i

fibromijalgija. (54)

SARS-Cov- 2 virus pokazuje artrogenost. Uz kroni¢an umor, artralgija je najces¢i simptom
post-COVID sindroma. Prema dosadasnjim saznanjima, priblizno 7-25% djece pati od
artralgije nakon preboljele infekcije koronavirusom. (36) Takoder, utvrdeno je nekoliko slucaja

pojave reaktivnog artritisa kod djece unutar mjesec dana od akutne respiratorne infekcije. (74)

8.10. ENDOKRINE MANIFESTACIJE

Nakon pandemije COVID-19 bolesti, kod djece koja su preboljela infekcije SARS-CoV-2,
primijecena je povecana incidencija novootkrivenog dijabetesa tipa I i tipa II. (75) Smatra se
da je patofizioloski mehanizam povezan s pojatanim proupalnim stanjem, ekspresijom ACE2
receptora te oSte¢enjem beta stanica gusterace. Naime, stanice gusSterace sadrze velike razine
ACE2 receptora za koju se veze S pojedinica virusa i olakSava ulazak virusa u stanicu. Na taj
nacin dolazi do uniStenja stanica Langerhansovih otoci¢a i posljedi¢nog glikemijskog

disbalansa. (76)

9. DIJAGNOSTICKA OBRADA

Post-COVID sindrom relativno je novo stanje koje se jos uvijek istrazuje, a konacne
smjernice pristupa dijagnozi u djece joS uvijek nisu dostupne. Ne postoji jedinstveni test za

dijagnosticiranje post-COVID sindroma, a Sirok raspon simptoma ne olakSava prepoznavanje
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stanja. Simptomi koji se javljaju u post-COVID nisu specifi¢ni za sam sindrom, stoga se
dijagnoza sindroma temelji na isklju¢ivanju drugih stanja. Predlaze se da sva djeca s infekcijom
SARS-CoV-2 trebaju biti pregledana od strane specijalista pedijatrije nakon 4 1 12 tjedana kako
bi se utvrdilo postojanje trajnih simptoma koje bi upucivale na Post-COVID sindrom. (77) Zbog
svoje ucestalosti, pojavila se potreba educiranja roditelja o post-COVID sindromu, ¢ija su djeca
preboljela COVID-19 bolest, kako bi se pravovremeno prepoznali simptomi i sprijecile daljnje
komplikacije.

Post-COVID-a zahvaca razli¢ite organske sustave, stoga je nuzno uzeti detaljnu anamnezu
te obaviti temeljit fizikalni pregled. Posebnu pozornost treba obratiti na postojanje i trajanje
simptoma, ¢imbenike koji ih pogorSavaju, informacije o izostajanju iz $kole, hospitalizacijama
te smetnjama u dnevnim aktivnostima. Izrazito je bitna epidemioloska anamneza, koja ukoliko
dijete nije dokazano preboljelo COVID-19, mozZe upuéivati na asimptomatsko preboljenje i
rizik nastanku post-COVID sindroma. (47) U fizikalnom statusu vazni su standardni vitalni
parametri: krvni tlak, frekvencija kucanja srca, frekvencija disanja, tjelesna temperatura te
saturacija kisika u krvi. Za djecu s utvrdenim trajnim simptomima, prvi korak temelji se na
rutinskim krvnim pretragama. Niti jedan laboratorijski test ne moze potvrditi post-COVID, ali
moze iskljuciti druga stanja. Od laboratorijske dijagnostike preporuca se kompletna krvna slika
(KKS) s diferencijalnom krvnom slikom (DKS), jetreni i bubrezni parametri, glukoza te upalni
markeri. (43) Ostali dijagnostic¢ki postupci ovise o anamnezi i nalazu fizikalnog pregleda, a
ukljucuju testove pluéne funkcije, elektrokardiogram, slikovne metode, ultrazvuk, rendgensko
slikanje, CT, MR, koagulogram te sve ostale postupke koji bi iskljucili ili potvrdili druga stanja
koja imaju slicnu prezentaciju. (43)

Kod djece s perzistentnim pluénim simptomima, dijagnosticka obrada moze ukljucivati
pulsnu oksimetriju, rendgensko snimanje prsnog koSa te spirometriju. Neka istrazivanja

pokazala su da su testovi pluénih funkcija kod djece s post-COVID najceS¢e normalna ili s
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blagim abnormalnostima u spirometriji ili slikovnoj dijagnostici. Kod djece s dispnejom
preporuca se procjena intolerancije napora sa Sestminutnim testom hoda. Kod veéine pacijenata
bez poremecaja pluéne funkcije ili slikovnih abnormalnosti, simptomi se povlace s vremenom.
(56)

Simptomi poput boli u prsima, nepodnosljivosti napora, palpitacija i vrtoglavice iziskuju
kardiolosku obradu. Elektrokardiogram i ehokardiografija metode su izbora. Posebno treba
obratiti paznju na prisutnost znakova upozorenja kao $to je bol u prsima u naporu, bol koja se
Siri u vrat, Celjust ili niz ruke te bol koja je popracena vertiginoznim smetnjama. Navedeni
simptomi zahtijevaju hitnu obradu subspecijalista pedijatrijske kardiologije. Kod takvih tegoba
preporuca se uciniti dodatnu obradu koja ukljucuje analizu troponina i NT pro-BNP. Sinusnu
tahikardiju koja je povezana s autonomno disfunkcijom potrebno je razlikovati od stvarno
abnormalnog ritma pomocu EKG-a. Ako se simptomi preklapaju s moguéim simptomima
hipertireoze, potrebno je napraviti laboratorijske nalaze hormona Stitnjace te potvrditi ili
odbaciti dijagnozu. Od ostale obrade moguce je uzeti u obzir holter-EKG. (57)

Za muskuloskeletne manifestacije potrebno je napravit kompletan neuroloski pregled s
ispitivanjem refleksa 1 somatosenzornim pregledom. Inspekcijom, palpacijom, pasivnom i
aktivhom pokretljivos¢u zglobova procjenjuje se zahvacenost lokomotornog sustava. Ukoliko
postoji oteklina, toplina ili eritem zgloba moze se razmotriti ultrazvucna ili rendgenska
dijagnostika. Laboratorijski nalazi s upalnim parametrima te specifi¢nim faktorima iz seruma
mogu pomoc¢i pri otkrivanju etiologije artritisa. Ako su mijalgije povezane sa slaboS¢u misica
ili promjenom boje urina, nalaz kreatinin kinaze 1 analiza urina mogu pomoc¢i pri iskljuc¢ivanju
ili potvrde rabdomiolize. Ukoliko postoji slabost misic¢ja u obzir dolazi test snage stiska, a kod
mladih od 5 godina ili djece koja ne mogu slijediti upute, promatra se asimetrija u koristenju

ekstremiteta, sposobnost mijenjanja poloZaja, stajanja, hodanja te potreba za pomoc¢ pri
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kretanju. Magnetna rezonancija (MR) mozga ili kraljeznice koristi se pri sumnji na patologiju
sredi$njeg ziv€anog sustava. (78)

Bol u trbuhu iziskuje obavljanje potpunog pregleda abdomena. UTZ abdomena dobar je
dijagnosticki alat za utvrdivanje patoloSkih zbivanja skoro svih intraabodminalnih organa.
Povisenje jetrenih enzima uz abdominalnu bol moze upucivati na jetrenu patologiju. Kako bi
se iskljucile autoimune ili upalne bolesti, kao dodatnu obradu moze se analizirati ukupni IgA,
tkivna transglutaminaza, brzina sedimentacije eritrocita, C-reaktivni protein, fekalni
kalprotektin 1 ostali. (57)

Psiholoski testovi glavne su dijagnosticke metode za procjenu kognitivne funkcije u djece
kod kojih je primijecen deficit. Odgadanje kognitivne procjene sve dok simptomi ozbiljno ne
naruse svakodnevno funkcioniranje, povecava rizik od dodatnih komorbiditeta i produzuje
djetetov oporavak. Prilikom dijagnosti¢ke obrade glavobolje, potrebno je iskljuciti znakove
upozorenja koji ukljucuju pojacanu glavobolju u leze¢em polozaju, glavobolje koje bude dijete
iz sna, slabost lica, ruku ili nogu, glavobolja koja se pogorsava s naprezanjem (kasalj, kihanje)
te pogorsanje vizualnih simptoma. Uz potpunu neurolosku procjenu predlaze se fundoskopija
za svakog pacijenta s novom glavoboljom te pregled vida kako bi se iskljucile glavobolje
uzrokovane naprezanjem ociju. Prilikom sumnje na sekundarnu glavobolju potrebno je

napraviti kompjuteriziranu tomografiju (CT) glave ili MR glave. (57)

10. LIJECENJE POST-COVIDA

Ne postoje sluzbeno priznate smjernice za lijecenje post-COVID sindrom kod odraslih, kao
ni kod djece. Stoga je lijecenje djece s post-COVID posebno izazovno. U pravilu, post-
COVID je samolimitiraju¢a bolest te se naj¢es¢e terapija svodi na simptomatsko lijecenje.
Vecina djece se oporavi bez znacajnih zdravstvenih tegoba i bez primjene farmakoterapije.

Ovisno o klini¢koj slici mogu se razmotriti uobicajeni lijekovi za specifi¢ne simptome. U
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nedostatku sluzbenih smjernica tezi se personaliziranom multidisciplinarnom pristupu kako bi
se pruzila djetetu i obitelji najbolja moguca skrb. Savjetuje se odrzavati zdrave zivotne navike,
a pravilna prehrana i1 dostatna hidracija prvi su korak u oporavku. Prema Zakire Naureen i
suradnicima. vitaminski dodatci prehrani koji sadrze komplekse vitamina B, vitamin C, vitamin
D, acetil L-karnitin, hidroksitirozol, alfa-lipoicna kiselina mogu pomo¢i kod simptoma
kroni¢nog umora, respiratornih tegoba te pokazuju kardioprotektivno djelovanje. (79)
Probiotici zbog svojih korisnih djelovanja na zastitu izmijenjene crijevne flore, preporucuju se
kod djece s gastrointestinalnim manifestacijama post-COVID sindroma. Postupnim uvodenjem
fizicke aktivnosti, djetetu se vraca miSi¢na snaga, poboljSava se izdrzljivost i koordinacija te se
smanjuje vrijeme oporavka i priprema dijete za vracanje u svakodnevne aktivnosti. (80)

Glavobolje u post-COVID sindromu tesko je lije¢iti. Cesto su dugotrajne i rezistentne na
farmakoterapiju. Metode lijeCenja ukljuCuju farmakoloske i1 nefarmakoloske mjere.
Preporucuje se promjena zivotnih navika, dostatan tjelesni odmor, pravilna i uravnotezena
prehrana, hidracija, minimalizacija stresa, redovita tjelovjezba i druge. Odmor u zamracenoj i
temperaturno ugodnoj prostoriji moze pomo¢i pri ublazenju simptoma. U lijeenju akutne
glavobolje primjenjuju se analgetici 1 nesteroidni antiupalni lijekovi (NSAID). Paracetamol se
primjenjuje u dozama 15-20 g/kg djeteta s ponavljanjem svakih 4 sata do 6 puta unutar 24 sata.
Ibuprofen se savjetuje u dozi od 10mg/kg do dva puta na dan. Za ponavljajuce glavobolje
lijekovi izbora su antiepileptici te selektivni agonisti serotoninskih receptora, 5-HT1. Terapija
izbora za vruc€icu su prethodno navedeni NSAID. (81)

Kod lijeCenja opstipacije kod djece uzrokovane post-COVID sindromom primjenjuje se
osmotski laksativ kao §to je polietilen glikol u dozi od 1-1,5 g/kg/dan maksimalno Sest dana. U
djece starije od godinu dana bez neuroloskih poremec¢aja moze se primijeniti i mineralno ulje.
Potrebno je u prehrani povecati unos vlakana te odrzavati tjelesnu aktivnost djece. Kod

dugotrajne 1 zabrinjavajuce dispepsije propisuju se inhibitori protonske pumpe (IPP) i
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antagonisti H2 receptora. Omeprazol kao predstavnik IPP-a u dozi 1 — 4 mg/kg/dan te ranitidin
kao predstavnik antagonisti H2 receptora 4 — 8 mg/kg/dan podijeljeno u dvije doze. Kao $to je
ve¢ navedeno primjena probiotika pokazala je pozitivne rezultate kod simptoma iritabilnog
crijeva. (64, 82)

Dugotrajna fizi¢ka, kognitivna, socijalna i emocionalna izoliranost zbog post- COVID kod
djece vidno remete kvalitetu Zivota djeteta i njegove okoline. Od iznimne je vaznosti prilagodba
djetetovih svakodnevnih aktivnosti njegovim specifiénim simptomima. Rano prepoznavanje i
lijecenje simptoma te teznja povratku u Skolu 1 drugim uobic¢ajenim aktivnostima kljucni su za
cjelokupni oporavak djece. (84)

LijeCenje poremecaja mentalnog zdravlja kod djece vazan je aspekt pedijatrijske skrbi.
Problemi mentalnog zdravlja mogu imati znacajan utjecaj na njihovu op¢u dobrobit, druStveno
funkcioniranje i akademski uspjeh. Lijecenje mentalnih poremecaja kod djece obi¢no ukljucuje
promjene Zivotnih navika, psihoterapiju te kao krajnji izbor, farmakoterapiju. Specifi¢ni plan
lijecenja ovisit ¢e o vrsti i ozbiljnosti problema mentalnog zdravlja, kao 1 o individualnim
potrebama djeteta. Psihoterapija je Cesto klju¢na komponenta lijeCenja mentalnog zdravlja
djece. Mogu se koristiti razlicite vrste terapije ukljucujuci kognitivno-bihevioralne terapije,
obiteljske terapiju te grupne terapije. Terapija pomaze savladati vjestine suoCavanja, razvijati
strategije rjeSavanja problema te poboljsati socijalne vjeStine djeteta. Ovisno o tezini
poremecaja moze se primijeniti 1 farmakoterapija poput antidepresiva, antipsihotika te
anksiolitika. Roditelji i skrbnici takoder imaju vaznu ulogu u razvoju mentalnog zdravlja djece.
Siguran dom i podrska obitelji, kao 1 poticanje zdravih navika te rana intervencija prevenira

razvijanje tezih poremecaja. (67, 86)

28



Post-COVID oporavak

Klinika za pedijatriju

Autori: Jurica i Martina KUNIGKI BOLNIGKI CENTAR RWEKA

Slika 2. Shematski prikaz za post-COVID oporavak djece. Izvor: Klinika za pedijatriju,

Klinic¢ki bolnicki centar Rijeka, 2023.

11. PREVENCUA

Ne postoji zajamcen nacin prevencije post-COVID sindroma. Vecina ¢imbenika rizika koji
su povezani s ve¢om ucestalosti post-COVID, poput dobi, spolu i kroni¢nih bolesti, ne mogu
se mijenjati, stoga najbolji nacini da se smanji rizik je poduzimanje svih preventivnih mjera

protiv zaraze SARS-CoV-2. Izbjegavanje bliskog kontakta s osobama koji imaju suspektnu
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COVID-19 bolest, ucenje djeteta pravilnoj higijeni ruku, noSenje zastitnih maski, neke su od
preventivnih mjera. Cijepljenje protiv COVID-19, spada u primarnu prevenciju te moze
zna€ajno smanjiti rizik od nastupa post-COVID-a, no ne eliminira rizik u potpunosti. (87)
Ukoliko je dijete preboljelo infekciju, postupni povratak fizi¢koj aktivnosti, zdrava prehrana i
pravilna hidracija moZze pomo¢i organizmu u oporavku te smanjiti rizik za nastanak post-

COVID sindroma. (43)
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12. RASPRAVA

Novonastala pandemija COVID-19 predstavlja globalni javnozdravstveni problem te
donosi nove izazove u prevenciji, dijagnostici i lijeenju u odrasloj, ali i djecjoj populaciji.
Razvojem pandemije, mijenjali su se pristupi i stajaliSta prema samome virusu §to je dovelo do

nesuglasja u znanstvenim vodama te brojne nepoznanice postoje i danas.

lako rijedak, post-COVID sindrom, u porastu je zbog sve veceg broja novootkrivenih
slucaja zaraze koronavirusom. Simptomi kod djece su u pravilu manje izrazeni nego u odrasloj
populaciji, ali obuhvacaju siri spektar. U odraslih obi¢no dominiraju respiratorni simptomi, kao
Sto su dugotrajni kasalj i otezano disanje, dok kod djece prevladavaju perzistiraju¢i umor,
bolovi u trbuhu, osipi, mijalgi¢ne i artralgicne smetnje. Utjecaj post-COVID sindroma na
mentalno zdravlje takoder se razlikuje izmedu odraslih i djece. Odrasli s post-COVID
sindromom imaju vecu vjerojatnost razvoja depresivnih i1 anksioznih poremecaja, dok je kod
djece veca vjerojatnost promjena u ponasanju, poput povecane razdrazljivosti ili promjena
raspolozenja. (14) Post-COVID sindrom mozZe zahvatiti viSe razliCitih organskih sustava $to
moze dovesti do dugotrajnih komplikacija i razli€itog stupnja oSte¢enja. Simptomi mogu
varirati od blagih simptoma pa sve do stanja koja zahtjevaju hosiptalizaciju i mjere intenzvinog
lijecenja.

Veliki naglasak se stavlja na mentalno zdravlje djece. Pandemija je narusila svakodnevnu
rutinu, socijalne interakcije djece te je uvela promjene u edukacijskom sustavu. Skola kao
ustanova osim edukacije pruza stjecanje temeljnih socijalnih vjeStina kroz druzenja i
komunikacije s vrSnjacima. Zamjenom $kolske nastave s obrazovanjem od kuce dovodi do
socijalne distanciranosti djece te posljedi¢no povecanoj incidenciji anskioznosti, depresije i

ostalih mentalnih poremecaja u djec¢joj populaciji.
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Obzirom na potencijalne dugoro¢ne uc¢inke post-COVID sindroma kod djece, od klju¢ne je
vaznosti da zdravstveni djelatnici zauzmu cjelovit i sveobuhvatan pristup lijjecenju. To
ukljucuje multidisciplinarni tim pedijatra, infektologa kardiologa, neurologa i ostalih srodnih
struka. Post-COVID sindrom kod djece predstavlja izazov za zdravstvene djelatnike zbog male
koli¢ine dostupnih podataka i relativno neistrazenog podruc¢ja. Mnogi stru¢njaci su podijeljeni
u vezi s definiranjem i dijagnozom sindroma, te se metode lijecenja Cesto svode na empirijsko
znanje lijecnika. Zbog ogranicenih podataka studija o post-COVID-u kod djece, saznanja se
Cesto temelje na podacima iz adultne medicine. Od velike je vaznosti prevencija COVID-19
bolesti koja se postize kroz mjere kao Sto su cijepljenje, nosenje maski i socijalno distanciranje,

te ona ostaje klju¢na u borbi protiv post-COVID sindroma kod djece.

Op¢i je konsenzus da bi se trebalo posvetiti viSe paznje i detaljnijih istraZivanja vezanih uz
ovaj sindrom te njegovim dugoronim ucincima na zdravlje djece. Obzirom da se radi o
relativno novom stanju, dugorocne posljedice na zdravlje djece biti ¢e otkrivene tek u skorijoj

buducénosti.
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13.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

ZAKLJUCCI

Post-COVID-19 sindrom definira se kao stanje koje obi¢no nastaje nakon 3 mjeseca od
pocetka vjerojatne ili potvrdene SARS-CoV-2 infekcije, a simptomi perzistiraju
najmanje 2 mjeseca i ne mogu se objasniti drugim stanjima.

Tocna prevalencija post-COVID sindroma kod djece jos uvijek nije poznata, no studije
sugeriraju da znacajan udio djece koja je preboljela COVID-19, suocava se sa
simptomima post-COVID sindroma.

Najces¢i fizicki simptomi post-COVID sindroma kod djece su umor, glavobolje i bolovi
u misi¢ima, dok psihijatrijski simptomi ukljucuju anksioznost, depresiju, razdrazljivost
te promjene raspolozenja

Djeca s kroni¢nim bolestima u anamnezi, poput astme ili dijabetesa, u ve¢em su riziku
od razvoja post-COVID sindroma s tezim klini¢kim slikama.

Dijagnoza post-COVID sindroma kod djece moze biti izazovna zbog nespecificnosti
simptoma 1 njihovo nalikovanje na simptome drugih bolesti.

Ne postoje smjernice za lijeCenje post-COVID sindroma kod djece te je terapija
usmjeren prema rjeSavanju specificnih simptoma.

Multidisciplinarna skrb, koja ukljucuje zdravstvene djelatnike razli¢itih specijalnosti,
poput pedijatara, kardiologa, pulmologa, psihijatra, fizioterapeuta i drugih, klju¢na je za
lijecenje post-COVID sindroma.

Prevencija post-COVID sindroma kod djece ukljucuje prevenciju zaraze SARS-CoV-2,
rano lijeCenje bolesti i pra¢enje mogucih simptoma nakon oporavka.

Potrebna su novija i opseznija istrazivanje kako bi se bolje razumjeli uzroci,
prevalencija 1 dugoroc¢ni ucinci post-COVID sindroma kod djece, kao i za razvoj

ucinkovitih strategija prevencije 1 lijeCenja.
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14. SAZETAK

Vecina djece koja oboli od infekcije koronavirusne bolesti 2019 (COVID-19) u potpunosti
¢e se oporaviti, dok odreden broj pedijatrijske populacije moze razviti dugoro¢ne posljedice
virusa na razli¢itim organskim sustavima. Post-COVID-19 sindrom definira se kao stanje koje
obi¢no nastaje nakon 3 mjeseca od pocetka vjerojatne ili potvrdene SARS-CoV-2 infekcije, a
simptomi perzistiraju najmanje 2 mjeseca i ne mogu se objasniti drugim stanjima. Smatra se da
je u patofiziologiji sindroma izravno djelovanje virusa, oksidativni stres, imunoloske
abnormalnosti te pretjerani upalni odgovor. Ce$ée je pogoden Zenski spol i adolescenti, djeca
koje nisu procijepljena protiv COVID-19, djeca niZzeg socioekonomskog statusa te djeca s
kroni¢nim bolestima u anamnezi, poput astme i SeCerne bolesti. Klinicke manifestacije
sindroma vrlo su Sirokog spektra i ukljucuju od op¢ih simptoma do simptoma specificnih za
pojedine organske sustave. NajceS¢e prijavljeni simptomi kod djece jesu kroni¢ni umor,
glavobolja, dispneja, gubitak apetita, anosmija, tjeskoba, gubitak tjeselne tezine i mnogi drugi.
Smjernice za dijagnozu u djece jo§ uvijek nisu dostupne, a zbog nespecificnih simptoma,
dijagnoza se temelji na iskljucivanju drugih stanja. Predlaze se da sva djeca s infekcijom SARS-
CoV-2 budu pregledana od strane specijalista pedijatrije 4. 1 12. tjedana nakon infekcije kako
bi se utvrdilo postojanje trajnih simptoma koje bi upucivale na post-COVID sindrom. Post-
COVID je samolimitiraju¢a bolest te se terapija najéesée svodi na simptomatsko lijecenje.
Vecina djece se oporavi bez znacajnih zdravstvenih tegoba i bez primjene farmakoterapije.

Ovisno o klini¢koj slici mogu se razmotriti uobic¢ajeni lijekovi za specifi¢ne simptome.

Klju¢ne rijeci: koronavirusna bolest 2019 (COVID-19), pedijatrija, Post-COVID sindrom,
SARS-CoV-2
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15. SUMMARY

Most children who get infected with coronavirus disease 2019 (COVID-19) are expected to
fully recover, while a certain percentage of children may develop long-term symptoms on
various organ systems. Post-COVID-19 syndrome is characterized as a condition that emerges
in individuals with a history of probable or confirmed SARS-CoV-2 infection, usually 3 months
after the initial onset of infection with symptoms lasting for at least 2 months, which cannot be
attributed to other underlying conditions. The pathophysiology of the syndrome is most likely
a result of direct effect of the virus, oxidative stress, immune abnormalities and
hyperinflammation. Females and adolescents, unvaccinated children against COVID-19,
children from lower socioeconomic backgrounds and those with a history of chronic illnesses,
are more commonly affected. The clinical manifestations of the syndrome are extensive and
include general symptoms to symptoms associated with specific organ systems. The most
frequently reported symptoms in children are fatigue, headache, dyspnea, loss of appetite,
anosmia, body weight loss and many others. Guidelines for the diagnosing are currently
unavailable, and due to nonspecific symptoms, the diagnosis is based on the exclusion of other
conditions. It is suggested that all children with SARS-CoV-2 infection are screened by a
pediatric specialist at 4th and 12th week post-infection to determine the presence of persistent
symptoms that may indicate the presence of post-COVID syndrome. Post-COVID is a self-
limiting disease and treatment is usually limited to symptomatic treatment. Most children
recover without significant health problems and do not require medications. Depending on the

clinical condition, medications for specific symptoms may be considered.

Key words: COVID-19, pediatrics, post-COVID syndrome, SARS-CoV-2
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